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1. Einleitung

1.1 Klinik, Diagnostik und Therapie der Multiplen Sklerose

Die Multiple Sklerose (MS) ist eine entziindliche Erkrankung des Zentralnervensystems
(ZNS), die meist bei Menschen zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr manifest wird. Sie
beginnt in etwa 90% der Falle schubformig und geht bei etwa der Halfte der Patienten nach
einigen Jahren in einen sekundar chronisch-progredienten Verlauf tber. Bei Patienten, bei
denen sich kein initialer Schub eruieren l&sst, spricht man vom primér chronisch-
progredienten Verlaufstyp. Ein Schub sollte definitionsgemal langer als 24 Stunden
andauern und nicht auf Infekte, Temperaturerhdhungen (Uhthoff-Phdnomen) oder andere
Erklarungen zuriickzuftihren sein. Zudem missen mindestens 30 Tage seit dem vorherigen
Schub vergangen sein; das friihere Auftreten neuer Symptome wird dem vorangegangenen
Schub zugeordnet.

Aufgrund des ubiquitdaren Auftretens der typischen perivendsen Entzindungsherde im
Zentralnervensystem sind die klinischen Symptome vielfaltig und reichen von Visusverlust
Uber spastische Paresen, Sensibilitatsstorungen, Hirnstammsymptome und cerebellérer
Ataxie bis zu Blasen-, Sexualfunktions- und Mastdarmstérungen. Auch psychische und
kognitive Veranderungen sind moglich.

Die Entzliindungsherde entstehen initial durch eine Aktivierung von T-Lymphozyten, wobei
sowohl CD4-positive Helferzellen als auch CD8-positive zytotoxische T-Zellen eine Rolle
spielen. Die Rekrutierung von Makrophagen fihrt im Verlauf zum Abbau der
Myelinscheiden. Je nach Aktivitat von Immunzellen und Oligodendrozyten kommt es zu
ausgebrannten Herden, reaktiver Gliose oder zur Remyelinisierung. Entsprechend dem
Grad der Remyelinisierung kann es zu teilweiser Erholung, zur Restitutio ad integrum oder
zur Persistenz der Beschwerden kommen. Mit zunehmendem Alter nimmt die
Erholungsmoglichkeit ab, und es bleiben haufiger Symptome zurtick. Als Korrelat dazu

nehmen die reaktive Gliose und der axonale Schaden der Nervenfasern zu.



Ebenso wenig wie die Lokalisation der Symptome kann der Verlauf der Erkrankung zu
Beginn eingeschatzt werden. Bei etwa der Halfte der Patienten geht die Erkrankung in
einen sekundar chronisch-progredienten Verlauf uber. Das Spektrum der Verlaufe reicht
von benignen (z.B. mehr als 15 Jahre ohne wesentliche Einschrankungen) zu malignen
Verlaufen (signifikante Behinderung nach kurzer Zeit). Die Prognose héngt von
verschiedenen Faktoren ab. So haben frihe motorische Symptome oder ein
polysymptomatischer Beginn eine eher schlechtere Prognose [4]. Bei der neurologischen
Untersuchung sollte der aktuelle klinische Status zur besseren Verlaufsbeurteilung in Form
der Expanded Disability Status Scale (EDSS) erfasst werden [13]. Hierzu werden acht
Funktionssysteme (Motorik, Zerebellum, Hirnstamm, Sensibilitat, Blase und Mastdarm,
Visus, kognitive Beeintrachtigungen und andere Storungen) jeweils mit Punkten bewertet
und zu einem Gesamtwert gemal einer Tabelle zusammengefasst. Die Skala reicht von 0

( = keine Behinderung) bis 10 ( = Tod durch MS) (s. Anlage).

Die epidemiologischen Daten weisen auf ca. zwei Millionen betroffene Menschen weltweit
hin mit einer jahrlichen Inzidenz von 3,5 — 5 pro 100.000 Einwohner und steigender
Tendenz. Frauen sind 2-3mal haufiger betroffen als Manner. Geographisch gesehen tritt die

MS vorwiegend in gemaRigten Breiten nérdlich und sudlich des Aquators auf.

Die Diagnosestellung einer sicheren MS war bis zum Jahr 2000 erst nach mindestens zwei
Schiiben moglich, da eine rdaumliche und zeitliche Dissemination nachgewiesen werden
musste. Um die Diagnose bereits nach dem ersten Schub stellen zu kdnnen, haben
McDonald et al. 2001 die Diagnosekriterien erneuert und die apparativen und
labortechnischen Mdglichkeiten, wie den Nachweis oligoklonaler Banden im Liquor, die
Magnetresonanztomographie (MRT) und auch die Visuell evozierten Potenziale (VEP)
starker gewichtet [16]. 2005 wurden diese Kriterien von Wiendl et al. fur den deutschen
Sprachraum Uberarbeitet und noch benutzerfreundlicher gestaltet [30]. So kann die
Diagnose MS nun bereits nach 31 Tagen gestellt werden, wenn mittels MRT der Nachweis

neuer Herde und somit der Nachweis ortlicher und zeitlicher Dissemination gelingt (Tab.1).



Tabelle 1: Uberarbeitete Diagnosekriterien fiir eine ,,sichere Multiplen Sklerose nach

McDonald [30]

Schibe Objektivierbare
Klinische Ldsion

Weitere erforderliche Kriterien

2 oder mehr 2 oder mehr

Keine, klinische Evidenz ausreichend

2 oder mehr 1

Réaumliche Dissemination im MRT oder
Positiver Liquorbefund und 2 oder mehr
MS-typische L&sionen im MRT oder
Weiterer klinischer Schub

1 1 oder mehr e Zeitliche Dissemination im MRT oder

e Zweiter klinischer Schub
1 e Raumliche Dissemination im MRT oder
(monosympto- 1 2 oder mehr MS-typische. MRT-
matische Lasionen mit positivem Liquorbefund

Présentation)

UND zeitliche Dissemination im MRT
oder zweiter klinischer Schub

(PPMS)

Kontinuierl. Krankheitsprogression und
zwei der Folgenden tber 1 Jahr:

Raumliche Dissemination im MRT
Mindestens 9 T2-Ldsionen oder positive
VEP + 4-8 T2-Lé&sionen

Mindestens 2 spinale L&sionen

Positiver Liquorbefund




Im T,-gewichteten Magnetresonanztomogramm (MRT) konnen sich typischerweise
periventrikuldare, aber auch subkortikale, infratentorielle und auch intraspinale
Entmarkungsherde zeigen. Als Zeichen frischer Entzundungsaktivitat kénnen die Herde in
der T1-Wichtung Kontrastmittel aufnehmen. So kann man mit Hilfe der T1-Wichtung in
Verlaufskontrollen eine zeitliche und durch den Nachweis mehrerer Herde die rdumliche
Dissemination nachweisen. Die Lumbalpunktion (LP) ergibt bei mehr als 90% der MS-
Patienten oligoklonale Banden als Zeichen intrathekaler Immunglobulinsynthese. Bei
Krankheitsaktivitat liegen meist eine leichte lymphozytére Pleozytose sowie eine diskrete
Eiweilerhdhung vor.

Zur Diagnosestellung kénnen wie oben erwéhnt auch die VEP herangezogen werden. Bei
der Messung der VEP wird die Leitung in der gesamten Sehbahn, die von frontal bis
occipital reicht, abgebildet. Liegen im Bereich dieser Strecke Entziindungsherde, wirken
sich diese auf die Leitung aus; so kann man nicht nur bei Vorliegen einer

Retrobulbarneuritis pathologische VEP erhalten.

Die Therapie eines akuten Schubes erfolgt meist mit einer hochdosierten intravendsen
Cortison-Pulstherapie, die mit oder ohne Ausschleichen beendet werden kann. Die
Immunsuppression kann in schweren Féllen auch durch eine Plasmapherese oder die
intravendse Gabe hochdosierter humaner Immunglobuline (IVIG) ergénzt werden.

Seit Ende der Neunziger Jahre hat die prophylaktische Therapie stark an Bedeutung
zugenommen. Eingesetzt werden hier Immunmodulatoren wie [-Interferone und
Glatirameracetat, welche eine Schubreduktion sowie eine langsamere Progression der
Behinderung bewirken.

Zur Therapieeskalation steht als Monotherapie Natalizumab zur Verfigung. Wegen der
Gefahr, dass unter dieser Therapie mit einer Haufigkeit von etwa 1:1.000 eine Progressive
multifokale Leukenzephalopathie (PML) eintreten kann , darf Natalizumab nur unter
Beachtung  strenger  Kontraindikationen ~ angewendet  werden. Mitoxantron
(Immunsuppressivum vom Anthrachinolintyp) ist als weiteres immunmodulierendes

Medikament zugelassen; wegen der Gefahr einer toxischen Kardiomyopathie muss dabei



eine regelmélige Kontrolle der linksventrikularen Ejektionsfraktion erfolgen und eine
kumulative Grenzdosis eingehalten werden. Inshesondere bei primér chronisch
verlaufender MS wird das immunsuppressive Azathioprin eingesetzt, das auch fur die
anderen MS-Verlaufsformen bei Kontraindikationen fir Interferone zugelassen ist.
Cyclophosphamid (Alkylans bei Gegenanzeigen zu Mitoxantron als Therapieversuch ohne
Zulassung), Methotrexat (Folséure-Antagonist, in Einzelféllen als Alternativ-Therapie)
oder Ciclosporin A (alternativ zu Azathioprin) sind weitere, aber selten angewandte
Behandlungsoptionen. In den USA ist Ende 2010 das erste oral einnehmbare MS-
Prophylaktikum (Fingolimod) zugelassen worden. Ein weiterer oral angewandter Wirkstoff,
das aus der Leuk&miebehandlung bekannte Cladribin, reduziert die Gadolinium-positiven
Herde ohne bisher nachweisbaren Einfluss auf die Krankheitsprogression und befindet sich
fur MS noch im Zulassungsverfahren. Fir die Europdische Union besteht noch keine
Zulassung eines oralen MS-Préparates. Eine kausale Therapie der MS oder Mdglichkeiten
der Primarprévention existieren bisher nicht.

Die symptomatische Therapie umfasst ein weites Spektrum an Pharmazeutika von
Antidepressiva Uber Muskelrelaxantien bis zu Miktionshilfen. Nicht-medikamentdse

Behandlungsverfahren wie Physio- und Ergotherapie haben einen sehr hohen Stellenwert.
Die fruhzeitige schubprophylaktische Therapie ist gerade in frilhen Krankheitsstadien

sinnvoll und wichtig. In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass eine friihe Therapie

weitere Schiibe und die Krankheitsprogression hinauszdgern kann.

1.2 Evozierte Potenziale und ihre Rolle in der klinischen MS-Diagnostik

Die Untersuchung der evozierten Potenziale (EP) wird in ihren unterschiedlichen
Modalitaten seit einigen Jahren in der MS-Diagnostik hauptsachlich  zur
Verlaufsbeurteilung und —dokumentation durchgefihrt. Bereits 1999 gelangte ein
Subcommittee der American Academy of Neurology Uber eine Metaanalyse zu folgenden

Empfehlungen: Visuell evozierte Potenziale (VEP) werden als wahrscheinlich nitzlich



eingeschatzt, um Patienten, die eventuell eine klinisch sichere MS entwickeln, zu
identifizieren, auch somatosensibel evozierte Potenziale (SEP) sind mdglicherweise
nutzlich. Akustisch evozierte Potenziale (AEP) konnen als diagnostisches Hilfsmittel
vernachlassigt werden [10]. Mangels Zulassung der magnetevozierten motorischen
Potenziale (MEP) in den USA wurde deren diagnostischer Stellenwert in dieser
Empfehlung nicht evaluiert. Seit 2001 sind die VEP wie oben beschrieben Bestandteil der
Diagnosekriterien der MS [16, 30].

Zur Objektivierung subjektiver Symptome wie z. B. Kribbelpardsthesien konnen SEP
erfolgreich eingesetzt werden. Die MEP lassen Riickschlisse auf eine Pyramidenbahn-
schéadigung zu. Die Ableitungen von EPs sind relativ einfache, gut reproduzierbare und
schnell durchzufiihrende Untersuchungsmethoden, die auch fir den Patienten wenig
belastend sind. Sie werden daher zur Verlaufskontrolle hdufig dem wesentlich teureren und
meist schlechter verfligbaren MRT vorgezogen.

1.3 Ziel der Studie

Obwohl man bereits verschiedene prognostische Faktoren kennt, ist der individuelle
Verlauf der MS noch schwierig einzuschétzen (Tab. 2).

Fur die MRT zeigen Studien, dass die Zunahme des Lasionsvolumens von prédiktivem
Wert fur den Grad der Langzeitbehinderung ist [3, 23]. So kann ein Patient bereits
pathologische SEP aufweisen, obwohl er noch keine sensiblen Symptome bemerkt hat.
Dies gilt ebenso fiir die MEP, wo eine leichte Schwache der Beine, die vielleicht erst unter

grolRer Belastung auftreten wirde, bereits mit einer Verlangerung der Zentral-motorischen
Leitungszeit (ZML) einhergehen kann.

Bereits 1988 zeigten Hume und Waxman in einer 2 % jahrigen Verlaufsstudie mit 347
Patienten, dass EP, die eine klinisch noch stumme Lasion aufdeckten, mit einer 71%igen
Wahrscheinlichkeit einer spateren klinischen Verschlechterung einhergingen [11]. Auch

Fuhr et al. untersuchten prospektiv 30 Patienten mit MEP und VEP uber 2 Jahre. Sie fanden



eine signifikante Korrelation der EP zu Untersuchungsbeginn mit der EDSS nach 2 Jahren

[8].

Tabelle 2: Faktoren, die den Krankheitsverlauf beeinflussen

Gunstige Prognose: Ungiinstige Prognose:
¢ Monosymptomatischer Beginn * Polysymptomatischer Beginn
¢ Nur sensible Symptome * Fruh motorische und zerebellare
Symptome
¢ Kurze Schubdauer * Lang dauernde Schiibe
° Gute Rickbildung * Schlechte Rickbildung
° Erhaltene Gehféahigkeit * Initial viele MRT-L&sionen
° Erkrankungsbeginn vor * Intrathekale IgM-Produktion

35. Lebensjahr

° Keine intrathekale 1gG-Produktion

Tabelle frei geméss den aktuellen Leitlinien [6]




Ziel der hier vorgestellten Untersuchung war es, zu priifen, ob sich VEP, MEP und SEP
nicht nur dazu eignen, Verlaufskontrollen zu fertigen, Symptome zu objektivieren oder die
Diagnostik zu vervollstdndigen [1], sondern ob diese Untersuchungsmethoden auch
imstande sind, klinisch (noch) stumme Lé&sionen aufzudecken. Ferner sollte untersucht
werden, ob EP-Befunde auch eine prognostische Bedeutung haben.

Hierzu wurde retrospektiv untersucht, ob Verédnderungen der EP zu 3 Zeitpunkten wahrend
eines 10-Jahres-Verlaufs mit dem Grad der klinischen Behinderung, ermittelt anhand des
EDSS zum selben und zu spateren Zeitpunkten korrelieren. Bei dieser langfristigen Analyse
handelt sich um eine Verlaufsstudie, die einen langeren Zeitraum abdeckt als in den o. g.

bisherigen Arbeiten untersucht wurde.



2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Einschlusskriterien

Fir die Studie wurden Patienten mit einer klinisch sicheren Multiplen Sklerose gesucht, die
relativ kurz, in diesem Fall im Schnitt 1,2 Jahre, aber maximal 2 Jahre, nach der ersten
Manifestation klinischer Symptome einer multiplen Sklerose in unserer Klinik eine VEP-,
SEP- oder MEP-Untersuchung erhalten hatten. Unerlasslich war auch das Vorliegen einer
EDSS-Klassifikation oder mindestens eine Angabe der maximalen Gehstrecke, falls diese
eingeschrankt war. Es wurden aus diesem Kollektiv nur diejenigen Patienten
aufgenommen, die in mindestens 5-, besser 10-jahrigem oder noch langerem
Krankheitsverlauf elektrophysiologische Untersuchungen erhalten hatten. Diese Kriterien
erfullten 44 Patienten, die als Gruppe 1 zusammengefasst wurden.

Eine Gruppe von 50 Patienten ohne ausreichend friilhe EP-Diagnostik nach
Krankheitsbeginn diente als Vergleichsgruppe (Gruppe 2). Die erste elektrophysiologische
Untersuchung von Patienten dieser Gruppe in unserer Klinik erfolgte bereits im
chronischen (d.h. meist relativ stabilen) Stadium der Erkrankung, im Mittel 9,6 Jahre
(Streuweite 2 — 24 Jahre), nach der Erstmanifestation der Erkrankung.

Da es sich um eine retrospektive Studie handelt, wurden samtliche Daten aus den in der
Neurologischen Klinik des Universitatsklinikums Wirzburg archivierten Akten gewonnen.
Fur die Bildung der Studienstichprobe wurden die elektronisch gespeicherten Arztbriefe
von 1992 bis 1998 nach den Begriffen EDSS, Multiple Sklerose, VEP, SEP und MEP
durchsucht, wobei eine Liste mit 498 Patienten erstellt werden konnte, die eine EDSS-
Klassifizierung hatten und mindestens einmal in der Klinik eine EP-Untersuchung hatten.

Aus diesen 498 Patienten wurden anhand der Archiv-Akten die Patienten mit den



bendtigten Verlaufsdaten herausgefiltert. Die Akten dieser Patienten wurden einzeln
ausgewertet und die Anzahl der EP-Untersuchungen notiert. Patienten mit nur einmaliger
Untersuchung wurden nicht beriicksichtigt. Die Krankheitsverlaufe der verbliebenen 94
Patienten  wurden  fir Dokumentations- und  Auswertungszwecke in  das
Computerprogramm ,,multiple sclerosis documentation system* (MSDS) eingegeben, das
von Pette und Eulitz an der Neurologischen Klinik der Universitat Dresden entwickelt
wurde. Die graphischen Kurven der Evozierten Potenziale der einzelnen Untersuchungen
wurden nach einheitlichen Kriterien neu ausgewertet; diese Daten wurden ebenfalls in das

MSDS eingegeben.

2.1.2 Altersverteilung, Verlaufstypen

Das Alter der Patienten bei der Erstmanifestation in der Klinik war zwischen 10 und 53
Jahren gestreut mit einem Median bei 34 Jahren (s. Abbildung 1). Der Anteil der
weiblichen Patienten im Kollektiv betrug 59 Frauen (= 63%). Dies entspricht der bekannten
héheren Prévalenz der MS im weiblichen Geschlecht, die bei etwa 2-3:1 liegt [6,9] Von den
94 Patienten hatten bei Erstvorstellung 37 (39%) eine schubférmig-remittierende
Krankheitsverlaufsform, 42 Patienten (45%) eine sekundér chronisch-progrediente und 15

Patienten (16%) ein priméar progrediente Verlaufsform (Tabelle 1).

10



Abbildung 1: Altersverteilung zum Zeitpunkt der Erstmanifestation der Erkrankung
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Dargestellt ist die Altersverteilung bei Erstmanifestation der Erkrankung. Die Reichweite betrégt 10 bis 53
Jahre, der Median liegt bei 34 Jahren.
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2.1.3 Gruppeneinteilung

Um den Voraussagewert der EPs flr verschiedene Stadien der Erkrankung erkennen zu
konnen, wurde das Patientenkollektiv in 2 Gruppen geteilt. Die Gruppe 1 umfasste 44
Patienten, die in einem Zeitraum von maximal 2 Jahren, im Durchschnitt 1,2 Jahre, nach
der Erstmanifestation klinischer Symptome der Multiplen Sklerose in der Neurologischen
Klinik eine entsprechende elektrophysiologische Untersuchung erhalten hatten. 28
Personen in der Gruppe 1 hatten bei Erstvorstellung alle 3 Untersuchungsmodalitaten
erhalten und wurden als Teil-Gruppe 1eps gekennzeichnet. Die Gruppe 2 wurde gebildet
aus 50 Patienten, die erst mit langerer Verzogerung nach dem Auftreten der ersten
Symptome in die Klinik kamen; bei diesen lag der mittlere Zeitraum zwischen Auftreten
erster Symptome und der ersten EP-Untersuchung bei 9,6 Jahren (Tabelle 1).

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Erstmanifestation reicht in der Gruppe 1 von 15
bis 53 Jahren mit einem Median bei 39 Jahren. Die Patienten der Gruppe 2 waren wahrend
der Erstmanifestation zwischen 10 und 49 Jahre alt, mit einem Median bei 30,5 Jahren. Der
Median des Alters bei Erstuntersuchung unterscheidet sich mit 49,5 Jahren zu 47,5 Jahren
kaum (Abbildung 1).

Die Geschlechtsverteilung zeigt in Gruppe 1 einen Frauenanteil von 57% (n = 25), in
Gruppe 2 von 68% (n = 34).

Die Entwicklung der EDSS wahrend des Untersuchungszeitraumes ist in Abbildung 2
dargestellt. In beiden Gruppen steigt der Median der EDSS kontinuierlich an, liegt jedoch
zu jedem Zeitpunkt in Gruppe 2 héher als in Gruppe 1.

In die Studie wurden 37 Patienten mit schubformigem, 42 mit sekundér-progredientem
sowie 15 Patienten mit primér-progredientem Verlaufstyp aufgenommen. In Gruppe 1
stehen 23 schubférmige 15 sekundér-progredienten Verlaufsformen gegenuber, in Gruppe 2
dagegen finden sich nur 14 Patienten mit schubformiger gegenuber 27 mit sekundér-
progredienten Verlaufsform. Diese Verteilung entspricht der Verlaufserwartung der
Erkrankung: Die MS beginnt bei ca. 80% der Pat. mit einem schubférmigen Verlauf und
wandelt sich innerhalb von 10 Jahren bei mindestens 50 % in eine sekundér chronisch-

progrediente Verlaufsform um. [6]

12



Abbildung 2: Entwicklung der EDSS wéahrend des Untersuchungszeitraumes

Entwicklung der EDSS
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Dargestellt ist die Entwicklung der EDSS Uber den Untersuchungszeitraum von 10 Jahren hinweg. Der
Median beider Gruppen steigt kontinuierlich an. Der Median von Gruppe 2 liegt zu jedem Zeitpunkt tiber dem
von Gruppe 1.
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Tabelle 3: Demographische Daten der Patienten und Gruppeneinteilung

Gruppe 1 Gruppe 2

n=44 n=>50
Alter bei Erstmanifestation, Median in Jahren
(Reichweite): 39 (15-53) 30,5 (10-49)
Alter bei Erstuntersuchung, Median in Jahren : 49,5 47,5
Jahre vom Krankheitsbeginn bis zur Erstvorstellung:
Mittelwert (Standardabweichung) 1,2 (0,79) 9,6 (6,0)
Geschlecht: Frauen n (%) 25 (57) 34 (68)
EDSS TO: Median (Reichweite) 2 (0-4) 3,5 (0-7)
T5: 3(1-8) 4 (1-7,5)
T10: 4 (1-7,5) 4,5 (1,5-8,5)
MS-Verlaufstyp: Schubférmig n 23 14
Sekundér progredient n 15 27
Primér progredient n 6 9

Alter und EDSS sind als Mediane angegeben, die Jahre bis zur Erstvorstellung als Mittelwert mit
Standardabweichung.

TO = Zeitpunkt der Erstvorstellung, T5 = 5 Jahre nach Erstvorstellung, T10 = 10 Jahre nach Erstvorstellung.
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2.2 Evozierte Potenziale

Das lateinische Verb ,evocare® bedeutet ,aufwecken, hervorrufen, erregen”. Mit
geeigneten Stimuli wird eine bestimmte Neuronenaktivitat angeregt, deren Weiterleitung
entlang der afferenten Nervenbahnen an anderer Stelle (meist im Zentralnervensystem) als
Reizantwortpotenziale abgeleitet und gemessen werden kann. Der erregten Modalitat
entsprechend unterscheidet man visuell, akustisch und somatosensibel evozierte Potenziale,
abgekiirzt als VEP, AEP oder SEP. Nur bei den Magnet-evozierten motorischen
Potenzialen (MEP) ist die Leitungsrichtung der physiologischen Aufgabe entsprechend
nicht afferent, sondern efferent, d.h. die Stimulation findet nicht peripher, sondern zentral
uber der motorischen Hirnrinde statt, wahrend die Ableitung tiber einem Muskel erfolgt.

Alle elektrophysiologischen Untersuchungen wurden mit der den einschlagigen
Bestimmungen entsprechenden Geréte-Ausstattung des Klinisch-Neurophysiologischen
Labors der Neurologischen Klinik auf Multiliner-Gerédten der Fa.Toennies/Care Fusion,
Hochberg, Deutschland) nach entsprechend den Leitlinien der Fachgesellschaft etablierten
Standard-Protokollen des Labors durchgefihrt. Fir SEP- und MEP-Aufzeichnungen der
Beine wurde die Standard-Hauttemperatur von > 32 °C eingehalten, die an der Mitte der

Wade gemessen wurde.

2.2.1 Somatosensorisch evozierte Potenziale

Um somatosensorisch evozierte Potenziale (im Folgenden SEP) zu erhalten, wird ein
sensibler Nerv mit einer Oberflachenelektrode stimuliert, die Erregung Uber die
Hinterstrange bis in den sensiblen Kortex weitergeleitet und dort als ereigniskorreliertes
EEG-Potenzial mittels Skalp-Nadelelektroden registriert. Um aus der abgeleiteten
enzephalographischen Aktivitat das Nutzsignal extrahieren zu kdnnen, ist eine
elektronische Mittelungstechnik mit dem Ziel der Rauschunterdriickung erforderlich
(Averaging). Mittels dieser Technik werden auf dem Bildschirm 200 Reizantworten

gemittelt und als Kurve sichtbar gemacht. Um bei MS-Patienten eine mdoglichst lange
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Strecke der Hinterstrange des Ruckenmarks zu erfassen, wird bei MS-Patienten
typischerweise ein Beinnerv gereizt, meist der N. tibialis. Er wird am Malleolus medialis
mit einer Frequenz von 3/sec und einer Pulsdauer von 100-200usec stimuliert.
Entsprechend wird an der oberen Extremitdt fir den N. medianus verfahren, der am
Handgelenk stimuliert wird (die weiteren Schritte hierzu werden nicht néher beschrieben,
da diese Registrierung wegen zu geringer Zahl der Untersuchten nicht einbezogen wurde).
Die notwendige Stromstarke wird anhand der motorischen Reaktion (erkennbar an den
reizkorrelierten Zehenbewegungen) festgelegt und betragt zwischen 20 und 50 mA. Die
Ableitung des Reizantwortpotenzials nach N. tibialis-Stimulation erfolgt gemaR dem
internationalen 10/20-System mit der Referenzelektrode bei Fz und der Ableitung tiber Cz”
(3 cm hinter Cz, s. Abbildung 3). Der erste positive Ausschlag wird als Peak P40
gekennzeichnet. Die obere Normgrenze der P40-Latenz wurde auf 43,9 ms (Mittelwert +
2,5 Standardabweichungen) fir Personen mit einer Korperlange von 175 + 5 cm festgesetzt.
Bei Personen mit einer KorpergréRe von weniger als 170 cm oder mehr als 180 cm wurde
die Obergrenze von P40 um 0,17 ms/cm Abweichung von der Normgrenze bei 175 cm
korrigiert. Der Einfluss von Lebensjahren auf die SEP-Latenzzeit summiert sich bei den
Patienten auf weniger als 0,1 ms/Jahr, und das mittlere Lebensalter bei Erstuntersuchung
war in beiden Gruppen é&hnlich, so dass wie in der klinischen Routine tblich von
zusétzlichen Alterskorrekturen abgesehen wurde. Da bei der Multiplen Sklerose zu Beginn
uberwiegend eine Demyelinisierung der Nerven stattfindet, sind die Latenzen dieser
Patienten typischerweise verléangert. Als weiterer Parameter wurde fiir diese Arbeit die P40-
Amplitude ausgemessen, welche die Gesamtheit der leitfahigen Axone wiederspiegelt und
daher das Antwortpotenzial umso abgeflachter und weniger ausgepragt erscheint, je grofier
der meist spater im Verlauf auftretende axonale Schaden ist. Die MindestgréRe von 0,3uV
wird bei Gesunden nicht unterschritten. Pathologisch ist auch eine Seitendifferenz mit mehr
als 50%iger Amplitudendifferenz oder eine Latenzdifferenz von mehr als 2,1 ms

(Mittelwert + 2,5 Standardabweichungen).
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Abbildung 3: Ableitung der SEP (29)
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Das internationale 10 — 20-System. Bei Ableitungen der SEP liegt die Ableitelektrode nach
Beinnervenstimulation der Lage der sensiblen Hirnrinde im Gyrus centralis entsprechend 3 c¢cm hinter Cz

(=Cz"). Der verwendete Referenzpunkt ist Fz.
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2.2.2 Magnet-evozierte Potenziale

Fur die Magnet-evozierten Potenziale (MEP) werden indirekt die Alpha-Motoneuronen des
Motorkortex durch einen StromstoR in der Magnetspule (Magstim 200, Micromed,
Freiburg, Germany) erregt, die entsprechend dem motorischen Homunkulus tber der
passenden Stelle des Motorkortex platziert wird. Fur die Bein-Muskulatur befindet sich der
Reizort uber dem Gyrus praecentralis, ca. 4 cm vor dem Vertex. Die Erregung der Alpha-
Motoneurone entsteht durch die magnetisch induzierte Anderung des elektromagnetischen
Feldes. Zur optimalen Stimulation sollte der Spulenstrom die linke Hemisphére von rechts
kommend Uberstreichen, und fir die Gegenseite gegensinnig, so dass die Spule je eine Seite
fur die jeweilige Korperhélfte hat und beim Wechsel gedreht werden muss. Mit
Oberflachenelektroden auf dem M. tibialis anterior werden die evozierten motorischen
Reizantworten abgeleitet (s. Abbildung 4). Eine leichte Vorspannung des Muskels durch
den Patienten fiihrt zu kirzeren Latenzzeiten. Diese wird erreicht, indem der Patient den
FuB leicht dorsal extendiert. Die Reizintensitat wird so gewahlt, dass sie das 1,5-fache der
motorischen Schwelle betrégt. Liegt diese bei mehr als 66% der Gerateleistung, wird die
maximale Leistung gewahlt. Fir die Bestimmung der peripheren Leitungszeiten stimuliert
man die lumbalen Nervenwurzeln in Héhe des funften Lendenwirbelk6rpers, hier sind
wegen der tiefen Lage der Zielstruktur jedoch immer mindestens 80-100% der maximalen
Gerételeistung erforderlich, um ein reproduzierbares Reizantwortpotenzial ableiten zu
konnen. Fir die Cortex- und die Wurzelstimulation wurden jeweils drei Reize gesetzt. Die
jeweils kirzesten Latenzen zwischen Triggersignal und der MEP-Antwort wurden
ausgewadhlt. Aus der Differenz (Gesamtleitungszeit minus periphere Leitungszeit) wird die
,Zentrale motorische Leitungszeit (ZML)“ berechnet. Streng genommen enthélt die so
bestimmte ZML nicht nur zentralnervése Leitungsanteile, sondern umfasst zusétzlich die
kurzen intraspinalen (peripheren) Nervenwurzelabschnitte bis zum Foramen intervertebrale,
wo die magnetische Feldlinienverdichtung zur Reizauslosung fuhrt. Der Normwert der
ZML flr Menschen mit einer KdrpergrélRe von bis zu 175 cm betragt bis zu 17,8 ms, bei
groReren Menschen bis zu 19,4 ms. Die Latenz-Seitendifferenz sollte unter 2 ms liegen und

die Amplitude weniger als 4 Nullliniendurchgénge aufweisen. Die Amplitudenhdhe ist von
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sehr vielen Faktoren wie z.B. Elektrodenposition, Hautwiderstand, Mitarbeit des Patienten
bei der Vorinnervation usw. abhéngig, so dass nur Amplitudendifferenzen von mehr als 50

% als signifikant different angesehen werden kénnen.

Abbildung 4: Ableitung der MEP (29)
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Dargestellt ist die Reiz- und Ableitanordnung fir die magnetische Kortexreizung bei Ableitung am M.tibialis
anterior (schematisch). Pfeil (iber Kopfspule zeigt Richtung des negativen Elektronenflusses in der Spule fur
Erregung der linken Hemisphére bzw. der rechten Extremitaten. (In dieser Abbildung ist zusétzlich der
Reizort fir die Neurographie des N. peroneus am Fibulakdpfchen angegeben, welche jedoch nur bei
gleichzeitig vorliegender Neuropathie dieses Nerven bedeutsam ist; in der hier berichteten Studie spielt diese

Reizung keine Rolle).
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2.2.3 Visuell evozierte Potenziale

Bei den visuell evozierten Potenzialen (VEP) werden das rechte und das linke Auge jeweils
getrennt untersucht, indem man das andere Auge abdeckt. Der Proband schaut auf eine
deutliche Markierung in der Mitte des Stimulationsbildschirms, der 14 x 10 helle und
dunkle Flachen eines Schachbrettmusters zeigt, die mit einer Frequenz von 3 Hz wechseln.
Der Abstand des Patienten zum Bildschirm wird mit ca. 1 m so gewéhlt, dass die
KarogroRe genau 1 Winkelgrad entspricht. Die Leuchtdichte betragt im Mittel mehr als 20
cd/m2 (minimal 0,1 cd/m2, maximal 40 cd/m2) mit einem Kontrast von 99,5%. Durch den
Wechsel der Helligkeit jedes Karos wird ein Netzhaut-Reiz erzeugt, der (ber den
Sehnerven in die Sehrinde, also in den Hinterhauptslappen beider Hemisphéaren, geleitet
wird, wo hierdurch ereigniskorrelierte EEG-Hirnstrome entstehen, die mit der oben (s.
SEP) beschriebenen elektronischen Mittelungstechnik identifiziert werden. Die Ableitung
der VEP erfolgt mit Nadelelektroden bei Oz (5 cm tber dem Inion, Fz wieder als Referenz,
s. Abbildung 3). 2-3 Durchgange mit 200 Felderwechseln von hell nach dunkel werden
gemittelt und auf einem Bildschirm graphisch dargestellt. Die Latenz des positiven
Ausschlages P100 betragt bei gesunden Probanden maximal 120 ms. Die
Latenzseitendifferenz liegt bei Gesunden unter 7,5 ms. Die Amplitude betragt
normalerweise mehr als 5 uV. Eine Amplitudenreduktion von mehr als 60% im Vergleich
zur Gegenseite ist ebenso wie eine W-formige Amplitudendeformation von mehr als 10 ms

Abstand zwischen den beiden positiven Peaks als pathologisch zu werten.
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Abbildung 5: Ableitung der VEP (29)
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Dargestellt ist ein Blockschaltdiagramm zur Ausldsung, Ableitung und Auswertung der VEP

21



2.3 Datenerfassung

2.3.1 Basis-Score

Die verschiedenen Kurven der Untersuchungen wurden ausgemessen, und flr jeden
pathologischen Wert nach den oben beschriebenen Kriterien wurde ein Punkt vergeben.
Absolut im Normbereich liegende Werte, die jedoch mit einer pathologischen
Seitendifferenz einhergingen, wurden ebenfalls mit einem Punkt bewertet (Tabelle 4). Aus
diesen Punkten wurde der Basis-Score gebildet (s. Tabelle 5). So konnten bei Auswertung
der Messungen auf beiden Korperseiten pro EP-Modalitat 0 bis maximal 6 Punkte vergeben
werden, insgesamt also zwischen O (keine auffalligen Werte) und 6 (schwer verénderte
Messwerte) Punkte.

Fir die separate Betrachtung der Teil-Gruppe 1gps wurde 1 Punkt pro pathologische EP-

Modalitat vergeben.
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Tabelle 4: Normwerte

Messung Normwerte der SEP Normwerte der MEP Normwerte
vom N. tibialis der VEP
P40-Latenz = 43,9 ms flr <175 cm Korpergrofe
Latenz fiir KG 170-180 cm; ZML = 17.8ms; < 120 ms, zudem
keine W-
fiir jeden cm fur >175 cm KorpergroRe Deformitat > 10
Abweichung < 170 cm ZML =19.4ms ms
oder > 180 cm
Korrektur um 0,17
ms/cm KG
Amplitude >0.3uV (P40) <4 Nullliniendurchgénge >5uV
Seitendifferenz
der Latenzen < 2.1 ms <2.0 ms <7,5ms
Seitendifferenz
<50 % <50 % <60 %

der Amplituden
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2.3.2 A-EP-Score

Zur Beschreibung der Verdnderungen der evozierten Potenziale Uber den untersuchten
Zeitraum hinweg wurden Verlaufspunkte berechnet, die (krankheitstypische)
Verschlechterungen mit positiven Vorzeichen und Verbesserungen mit negativen
Vorzeichen bewerteten. Entsprechend wurde ein stabiler Normalbefund mit null Punkten
bewertet, ein neu aufgetretener pathologischer Befund mit zwei Punkten und
Verschlechterung von bereits pathologischen Befunden mit einem Punkt. Eine leichte
Verschlechterung innerhalb der Normwerte wurde ebenso wie stabile pathologische
Befunde mit jeweils 0,5 Punkten gezéhlt. Verbesserung ohne Erreichen der Normwerte
wurde mit —1 Punkt, Normalisierung mit —2 Punkten gewertet. Fur jeden Verlauf wurde ein
auf diesem System basierender A-EP-Score angelegt und dieser mit den Veranderungen der
EDSS (A-EDSS-Score) im selben Zeitraum korreliert.
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Tabelle 5: Anzahl der pathologischen Befunde

Gruppel  Gruppe 2
n=44 n=>50
Pathologische VEP bei TO: (%) 74 73
Bei T10: (%) 89 81
Pathologische MEP zum M. tibialis anterior bei TO: (%) 68 71
bei T10: (%) 81 87
Pathologische SEP vom N. tibialis bei TO: (%) 64 88
bei T10: (%) 84 94
Summe der gesamten pathologischen EP bei TO:
- 1 von 3 EP pathologisch 8 2
- 2 von 3 EP pathologisch 10 6
- 3 von 3 EP pathologisch 11 11
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2.3.3 Multiple Sclerosis Documentation System (MSDS)

MSDS (Multiple Sclerosis Documentation System) ist ein Programm, das speziell fiir die
Dokumentation von Patienten mit Multipler Sklerose entwickelt wurde (Pette und Eulitz,
2002) [24]. Es kann fur ambulante und stationdre Patienten verwendet werden. Der Server
der Datenbank basiert auf der SQL (structured query language) und umfasst neben den
Patientendaten die  Untersuchungstermine,  Vorgeschichte, klinisch-neurologische
Untersuchung, Laborwerte von Blut- und Liquoruntersuchungen, Evozierte Potenziale und
MRT. Der Sicherheitsgrad der Diagnosestellung kann gemaf den friiher hdufig gebrauchten
Poser-Kriterien [25] oder nach den aktuellen Kriterien nach McDonald [16, 30] eingegeben

werden.

2.4 Statistische Berechnungen

Mit einer spezifischen SQL-Abfrage konnten die gesammelten relevanten Daten auf die
Professional Edition Version 5 of JMP Statistical Discovery Software (SAS Institute, Cary,
NC, USA) Ubertragen werden. Dafiir wurde ein Rechner mit Windows XP Home Edition
benutzt. Da die Daten retroselektiv ausgewertet wurden, hatte nicht jeder Patient alle fiir die
Studie wichtigen Untersuchungen zu jedem Zeitpunkt bekommen. Deshalb gibt es
unterschiedliche Anzahlen an Patienten in den jeweiligen Analysen. In Gruppe 1 waren 10
Patienten mit 2 der EP-Modalitaten und 28 mit allen drei Modalitdten untersucht worden. In
Gruppe zwei waren es 11 Personen, die zwei Untersuchungen und 20, die alle drei
bekommen hatten. Da eine Normalverteilung der Messwerte nicht wahrscheinlich ist,
wurden generell nicht-parametrische statistische Prifverfahren verwendet. Beziehungen
zwischen EP-Daten und der EDSS wurden mit dem y® —Test untersucht und mit Hilfe der

Vierfelder-Tafel dargestelit.
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Um EP-Scores mit EDSS- und A-EDSS-Werten korrelieren zu kodnnen, wurde der
Spearman rank correlation coefficient berechnet. Der Kruskal-Wallis-Test wurde genutzt,
um die Korrelation zwischen dem Behinderungsgrad nach 5 Jahren und der kumulativen
Anzahl abnormer EP-Untersuchungsergebnisse bei Erstuntersuchung abzuschétzen.

Odds ratios fiir EP-Daten bei Erstvorstellung wurden basierend auf einem nominal logistic

fit—-Modell in der IMP-Software berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Korrelation einzelner Parameter mit der EDSS

3.1.1 Einzelparameter der SEP

Verzogerte Latenzzeiten der Tibialis-SEP zu Beginn des Krankheitsverlaufes waren bei 32
Patienten in Gruppe 1 mit einer EDSS von mehr als 3,5 nach 5 Jahren assoziiert (p<0,05).
In Abbildung 1 sind die Mengenverhéltnisse von Untersuchungsergebnissen und EDSS
mittels einer Vierfeldertafel dargestellt. Man erkennt, dass bei jeweils 37,5% der Patienten
normale Untersuchungsergebnisse mit einer EDSS unter 3,5 und pathologische Ergebnisse
mit einer EDSS Uber 3,5 einhergehen.

Veranderungen der Amplituden oder der Seitendifferenzen hatten keine nachweisbare
Beziehung zur EDSS nach 5 oder 10 Jahren.

Fur Patienten der Gruppe 2 konnte keine signifikante Beziehung der einzelnen SEP-
Parameter mit einem hoheren Behinderungsgrad im spéteren Verlauf nachgewiesen

werden.

SEP vom N. medianus wurden in den Verldaufen nur selten durchgefiihrt, so dass die

Fallzahlen zu gering waren, um eine statistische Berechnung zuzulassen.
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Abbildung 6: Vierfeldertafel, x2-Test, Beziehungen der Latenzen der SEP bei

Erstuntersuchung mit der EDSS nach 5 Jahren, n = 32. Gruppe 1.
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Dargestellt sind die Mengenverhaltnisse von Untersuchungsergebnissen und EDSS. Normale
Untersuchungsergebnisse gehen signifikant haufiger mit einer niedrigeren EDSS einher, ebenso pathologische

Ergebnisse mit einer héheren EDSS. * = p <0,05
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3.1.2 Einzelparameter der MEP

In Gruppe 1 ging eine verlangerte zentrale motorische Uberleitungszeit der MEP zum
M.tibialis anterior zum Zeitpunkt TO mit einer EDSS > 3,5 nach 5 Jahren einher (p<0,05).
Auch hier zeigt die Vierfeldertafel die Mengenverhdltnisse auf. Bei 27,8% der Patienten
korrelierten normale Untersuchungsergebnisse mit einer niedrigen EDSS, bei 38,5%

pathologische Ergebnisse mit einer hheren EDSS.
Fir andere Einzelparameter war keine signifikante Beziehung nachweisbar.

In Gruppe 2 konnte, wie bei den SEP, keine Korrelation einzelner MEP-Parameter mit der
spateren Behinderung gesehen werden.
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Abbildung 7: Vierfeldertafel, y?-Test, Beziehung zwischen zentraler motorischer

Uberleitungszeit der MEP mit der EDSS nach 5 Jahren. Gruppe 1.
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Dargestellt sind die Mengenverhéltnisse von Untersuchungsergebnissen und EDSS. Normale
Untersuchungsergebnisse gehen signifikant haufiger mit einer niedrigeren EDSS einher, ebenso pathologische

Ergebnisse mit einer hoheren EDSS. * = p <0,05
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3.1.3 Einzelparameter der VEP

Pathologische Differenzen der Latenzen beider Augen (>7,5 ms) bei der Erstuntersuchung
waren in Gruppe 1 signifikant mit einer EDSS > 3,5 nach 10 Jahren assoziiert (y2-Test,
p<0,05). Die Vierfeldertafel zeigt hier, dass bei 37,5% der Patienten eine interokuldre
Latenzdifferenz von mehr als 7,5 ms mit einer EDSS >3,5 nach 10 Jahren einhergeht.
31,2% dagegen hatten keine pathologische Differenz und eine niedrigere EDSS.

Einzelne Latenzverzogerung und Amplitudenreduktion hatte keine relevante Beziehung zur
spateren EDSS.

Fir Gruppe 2 gab es wiederum keine nachweisbare Verbindung einzelner VEP-Parameter
mit der EDSS nach 5 oder 10 Jahren.
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Abbildung 8: Vierfeldertafel, y2-Test. Beziehung zwischen interokulérer Differenz der

Latenzen bei Erstuntersuchung und der EDSS nach 10 Jahren.
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Dargestellt sind die Mengenverhaltnisse von Untersuchungsergebnissen und EDSS. Normale
Untersuchungsergebnisse gehen signifikant haufiger mit einer niedrigeren EDSS einher, ebenso pathologische
Ergebnisse mit einer héheren EDSS. * = p <0,05
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3.2 Korrelation Evozierter Potenziale mit der EDSS

Fir die Beziehung der EP bei Erstuntersuchung mit der EDSS zum gleichen Zeitpunkt
wurde in der Gruppe 1 keine signifikante Bedeutung gefunden. Ebenso wurde fur keinen
der Scores in Gruppe 2 eine signifikante Assoziation mit der EDSS oder der A-EDSS

gefunden.

3.2.1 Basisscore der SEP

Wie bereits oben erwéhnt, wurden die Veranderungen der einzelnen Parameter (ber die
Zeit in statistisch verwertbare Zahlen umgewandelt und daraus der sogenannte Basisscore
(= Summenscore fir alle EPs zum Zeitpunkt TO) gebildet.

In Gruppe 1 korrelierte die Summe des Basisscores bei der Erstuntersuchung der SEP vom
N.tibialis signifikant mit der Hohe der EDSS nach 5 Jahren (Korrelationskoeffizient r = 0,5,
p<0,003). Fur das 10-Jahres-Intervall konnte wie auch fir die EDSS bei Erstvorstellung
keine Assoziation nachgewiesen werden.

Die Verdnderungen der EDSS (A-EDSS) tber 5 Jahre (r = 0,43) und 10 Jahre (r = 0,45)

korrelierten nicht signifikant mit dem Summenscore zu Beginn des Verlaufs.
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Abbildung 9: Basisscore der SEP vom N.tibialis in Gruppe 1in
Beziehung zur EDSS nach 5 und nach 10 Jahren.
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Dargestellt ist der Spearman’s Rank Korrelationskoeffizient fiir die Beziehung des Basisscores der SEP zur

EDSS nach fiinf und nach zehn Jahren.
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3.2.2 Basisscore der MEP

Die Summe der MEP-Scores in Gruppe 1 bei Erstvorstellung war signifikant mit dem
Behinderungsgrad nach 5 (r = 0,55, p < 0,003) und nach 10 Jahren assoziiert (r = 0,65, p <
0,003). Ebenfalls signifikant war diese eben genannte Summe mit den Veranderungen der
EDSS (A-EDSS) uber 5 (r = 0,75, p < 0,001) und tber 10 Jahre (r = 0,8, p < 0,001)
assoziiert. Es ist deutlich zu erkennen, dass die Bedeutung der MEP flr die Behinderung
nach 10 Jahren noch hoher ist als nach 5 Jahren. Der Korrelationskoeffizient der SEP (s.0.)

sinkt dagegen nach 5 Jahren wieder ab.
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Abbildung 10: Basisscore der MEP in Beziehung zur EDSS nach 5 Jahren und nach
10 Jahren in Gruppe 1.
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Dargestellt ist der Spearman’s Rank Korrelationskoeffizient fiir die Beziehung des Basisscores der SEP zur
EDSS nach fiinf und nach zehn Jahren. * = p < 0,003
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3.2.3 Basisscore der VEP

Der Basisscore der VEP war zu keinem Zeitpunkt weder mit der EDSS selbst noch mit der
Veranderung der EDSS (A-EDSS) (r = 0,13 nach 5 Jahren, r = 0,38 nach 10 Jahren)

signifikant assoziiert.
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Spearman’s Rank Korrelationskoeffizient

Abbildung 11: Korrelationen der drei Basisscores im Vergleich
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Dargestellt sind die Basisscores der drei EP-Modalititen im Vergleich. r = Spearman’s Rank

Korrelationskoeffizient. * = p < 0,03.
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3.2.4 Kombination der Basisscores

Die Basisscores von zwei (MEP und SEP) beziehungsweise drei EPs (MEP, SEP und VEP)
zum Zeitpunkt TO wurden kombiniert und mit der EDSS bzw. der A-EDSS zu den
Zeitpunkten T5 und T210 verglichen. Fur die Gruppe 1 wurde wiederum eine signifikante
Korrelation beider kombinierten Scores sowohl mit der EDSS nach 5 und nach 10 Jahren
gefunden (Spearman Rank Korrelationskoeffizient von 0,5 bis 0,6 mit einem p < 0,05) als
auch mit der A-EDSS nach 5 und nach 10 Jahren (zwischen 0,61 und 0,88, p < 0,01).

Fur Gruppe 2 war lediglich die dreifache Kombination der Basisscores zu Beginn des
Verlaufs mit der EDSS bei Erstuntersuchung (r = 0,59, p < 0,05) sowie nach 5 Jahren (r =
0,51, p <0,05) assoziiert.

In der Gruppe 1 waren A-MEP (r = 0,67, p<0,05) und A-SEP-Scores (r = 0,8, p<0,01), die
Verénderungen der EPs wahrend des 5-Jahres-Intervalls anzeigten, auch in Kombination (r
= 0,88, p<0,01) signifikant mit den Veradnderungen des EDSS-Scores wéhrend der gleichen
Zeit assoziiert. Der A-VEP-Score zeigte keine signifikante Korrelation. Fir die
Kombination von A-VEP, -MEP und -SEP fand sich sowohl mit der EDSS nach 5 Jahren
eine Korrelation nach Spearman (r = 0,6, p < 0,02) als auch mit der A-EDSS (ber 5 Jahre
(r =0,78, p < 0,04). Diese Korrelation war somit aber nicht enger als fur die kombinierten
MEP und SEP.

A-VEP kombiniert mit A-SEP (r = 0,5, p < 0,03) korrelierten mit der EDSS nach 5 Jahren,
wéhrend A-SEP kombiniert mit -MEP mit der EDSS nach 10 Jahren assoziiert waren ( r =
0,6, p <0,04).

Auch hier ist wieder die zunehmende Bedeutung der MEP fiir den Behinderungsgrad nach

mehr als 5 Jahren im Gegensatz zu den VEP und SEP zu erkennen. Nur durch Kombination

mit den MEP gibt es eine Assoziation mit dem Behinderungsgrad nach 10 Jahren.

Weitere signifikante Korrelationen fanden sich in Gruppe 1 fiir den A —SEP-Score mit der
A-EDSS uber 5 Jahre: p < 0,03, r = 0,8, fur den A-MEP-Score mit der A-EDSS uber 5
Jahre: p < 0,05, r = 0,67, fur den Kombinationsscore der A-VEP, A-MEP und A-SEP mit
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der A-EDSS Uber 5 Jahre: r = 0,8, p < 0,04, fur die Kombination von A-VEP und A-MEP
mit der A-EDSS uber 5 Jahre: r = 0,7, p < 0,05 und auch fiir die Kombination von A-SEP
und A-MEP mit der A-EDSS uber 5 Jahre : r = 0,9, p <0,01.

Fur Gruppe 2 konnte wiederum keine signifkante Korrelation zwischen dem A-EDSS-
score bzw. dem EDSS-Score und dem A-EP-Score in dem gleichen Fiinf-Jahres-Intervall

gezeigt werden.

3.3 Evozierte Potenziale als mogliche Pradiktoren zukiinftiger Krankheitsverlaufe

3.3.1 Bedeutung der Anzahl an pathologischen Untersuchungen fiir den

Behinderungsgrad

Die Teil-Gruppe 1eps besteht aus 28 Patienten, die zu Verlaufsbeginn alle drei fiir diese
Arbeit bedeutenden EP-Modalitaten, also SEP, MEP und VEP, erhalten hatten. In dieser
Gruppe war die Anzahl pathologischer EP-Modalitaten, also unabhéngig von der Art der
Einzeluntersuchung bzw. der einzelnen Parameter, Hinweis gebend fiir einen hdheren

Behinderungsgrad nach 5 Jahren.

Eine einzelne pathologische Untersuchung ging mit einer mittleren EDSS von 2,4 einher (n
= 8). Bei zwei pathologischen Modalitaten lag die mittlere EDSS bei 3,5 (n = 10) und mit
drei pathologischen Untersuchungen zu Beginn wurde eine mittlere EDSS von 4,8

berechnet (n = 10, jeweils p<0,01).
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Abbildung 12: Anzahl der pathologischen Untersuchungen in Beziehung zum

klinischen Behinderungsgrad nach 5 Jahren in der Teil-Gruppe 1gps.
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Dargestellt ist die Beziehung zwischen der Anzahl pathologischer EP-Modalitaten bei Erkrankungsbeginn

und der Behinderung nach 5 Jahren in der Teil-Gruppe 1gps,
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3.3.2 Odds ratio

Die Odds ratio ist ein Assoziationsmal} zweier Moglichkeiten und erlaubt Aussagen Uber
deren Zusammenhange. Ein Wert von 1 besagt, dass es keinen Zusammenhang gibt. Werte
unter 1 findet man bei einer gegenlaufigen zu der angenommenen Mdglichkeit. Werte tber

1 deuten auf einen umso grofieren Zusammenhang hin, je grélier die Odds ratio ist.

Die Kombination von pathologischen SEP und MEP zu Verlaufsbeginn in Gruppe 1 hat
einen hohen richtungsweisenden Wert auf eine EDSS > 3,5 nach 5 Jahren (Odds ratio von
11; Abbildung 9). SEP-Pathologika alleine haben einen schwécheren prognostischen Wert
(Odds ratio von 7,5, p<0,01). VEP-Veranderungen (Odds ratio von 1,5) und MEP-
Veranderungen (Odds ratio von 4,2) fur sich alleine genommen sind ohne Vorhersagewert.
Wie aus den vorstehend beschriebenen Ergebnissen fast zu erwarten, haben Haufigkeit und
Schwere pathologischer EP-Befunde in Gruppe 2 keinen pradiktiven Wert fur den
Behinderungsgrad nach 5 Jahren. (Odds ratio <4, p>0,05, Abbildung 9).
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Abbildung 13: Odds ratios der pathologischen EP-Befunde bezogen auf den

klinischen Behinderungsgrad nach 5 Jahren.
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Dargestellt sind die Odds ratios der pathologischen EP-Befunde bezogen auf den Klinischen

Behinderungsgrad nach fiinf Jahren. *=p < 0,01.
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4. Diskussion

4.1 Verbindungen zwischen Evozierten Potenzialen und der EDSS

In dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass pathologische evozierte Potenziale, die
innerhalb von 2 Jahren nach Krankheitserstmanifestation einer MS aufgezeichnet wurden
(Gruppe 1) mit hoheren EDSS-Scores nach 5 bzw. 10 Jahren korrelieren, wahrend im
spateren Krankheitsverlauf gewonnene Basisuntersuchungen (Gruppe 2) keine solchen
Assoziationen erkennen lieRen. Die Untersuchung einzelner Komponenten evozierter
Potenziale zeigte, dass verzogerte Latenzen der SEP des N. tibialis und verlangerte
zentralmotorische Uberleitungszeiten der MEP zum M. tibialis anterior auf den spateren
Schweregrad der Behinderung hinweisen kénnen. Die Kombination der Basisscores von
MEP und SEP, die frihzeitig im Krankheitsverlauf (Gruppe 1) durchgefiihrt wurden,
lieferte den deutlichsten Hinweis auf die Entwicklung der Behinderung nach 5 und nach 10
Jahren. In @hnlicher Weise korrelierte die Anzahl pathologischer Untersuchungsergebnisse

zu Krankheitsbeginn mit der EDSS nach 5 Jahren.

Dieses Ergebnis steht in Einklang mit einer Studie von Fuhr et al. (2001), in der eine
signifikante Korrelation zwischen der Anzahl pathologischer VEP- und MEP-Befunde und
Verschlechterung der EDSS nach 2 Jahren in einer kleineren Kohorte von 30 Patienten

gezeigt wurde (8).

O’Connor et al. entwickelten einen Abnormalitats-Score der evozierten Potenziale, indem
sie die Anzahl abnormer Testbefunde von 8 EP-Modalititen zusammenzéhlten. Dieser
Score korrelierte gut mit der EDSS zum gleichen Zeitpunkt, konnte aber keine EDSS-

Progression tber einen Zwei-Jahres-Zeitraum voraussagen (21).
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Salle et al. beobachteten 1992 einen signifikanten Zusammenhang zwischen den
Verénderungen der EDSS und den Verdnderungen von MEP unter sechstégiger
Methylprednisolontherapie (27).

Diese friheren Studien belegen also Assoziationen zwischen der EDSS und den evozierten
Potenzialen. Die jetzige Untersuchung bekréftigt dabei die aus der Studie von Fuhr (8)
ableitbare Vermutung, dass friihzeitig durchgefuhrte Evozierte Potenziale hinweisgebend
fur den spéteren Behinderungsgrad sein konnen.

4.2 Bedeutung des Untersuchungszeitpunktes fiir die Prognostizierbarkeit des

individuellen Krankheitsverlaufes

Fir diese Studie wurde eine Gruppeneinteilung nach dem zeitlichen Abstand der
Erstuntersuchung von der MS-Erstmanifestation vorgenommen. In Gruppe 1 befanden sich
nur Patienten, die evozierte Potenziale innerhalb von 2 Jahren nach Erstmanifestation
klinischer Symptome erhalten hatten. Die Patienten in Gruppe 2 wurden spater im
Krankheitsverlauf zum ersten Mal elektrophysiologisch untersucht. Bei den anderen oben
genannten Studien (8, 21, 27) ist nicht klar, wann genau im Verlauf der Erkrankung die

Untersuchungen stattfanden.

Fur Gruppe 1 in dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass die Basisscores von
MEP und SEP signifikant mit dem EDSS-Score nach 5 Jahren und der Basisscore der MEP
auch mit der EDSS nach 10 Jahren korrelieren. Die Kombination der abnormen MEP und
SEP zu Verlaufsbeginn hatte den héchsten pradiktiven Wert flr eine EDSS > 3,5 nach 5
Jahren mit einer Odds ratio von 11. SEP alleine hatten eine schwéchere prognostische
Bedeutung (Odds ratio 7,5).

Fir die meisten EP-Parameter und Scores (Basisscore, A-EP-Score) konnte fast

ausschlieBlich in Gruppe 1 eine Korrelation mit dem Behinderungsgrad und eine pradiktive
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Bedeutung gefunden werden. In Gruppe 2 dagegen, wo die Krankheit bei der
Erstvorstellung in unserer Klinik bereits langer als 2 Jahre fortgeschritten war, lieR sich

diese Korrelation nur fir einzelne Patienten nachweisen.

Analog zu den hier dargestellten eigenen EP-Befunden zeigten auch MRT-Studien, dass
Verénderungen des Lasionsvolumens wéhrend der ersten 5 Jahre besser mit dem EDSS-
Score nach 14 Jahren korrelieren als MRT-Verdnderungen, die spater auftraten (3). Daraus
kann geschlossen werden, dass die Lé&sionsentwicklung wéhrend der frihen
Krankheitsphase, wie sie im MRT dargestellt werden kann, einen wichtigen Einfluss auf
die langfristige Behinderung durch die MS hat, ebenso wie es in der vorliegenden

Untersuchung fiir die EPs festzustellen war.

Nicht unerwartet korrelierten die EP-Ergebnisse bei Erstuntersuchung in Gruppe 1 nicht
mit der EDSS zum gleichen Zeitpunkt. Somit spiegeln EP in diesem friihen Stadium nicht
représentativ die bereits bestehende Behinderung wieder. Ein solcher Befund wurde
wiederholt auch fur die MRT-Befundlast festgestellt (22, 28). Das Fehlen einer engen
Beziehung zwischen abnormen EP-Befunden und MRT-Lasionslast auf der einen und dem
klinischen EDSS-Score auf der anderen Seite hat mehrere denkbare Ursachen; die beiden

wichtigsten sind die folgenden:

1.) Von ihrer Struktur her ergeben neurophysiologische Messungen ein Kontinuum von
Zahlenwerten; auch die MRT-Befunde bestehen aus einer kontinuierlichen Reihe zahlbarer
Entzindungsherde. Hingegen stellt der EDSS-Score ein diskontinuierliches MaR einzelner
unterschiedlich gewichteter Defizite dar. Insofern ist nicht mit einer engen Korrelation

zwischen diesen Parametern zu rechnen.

2.) Bei der MS tritt eine betrachtliche Zahl klinisch stummer Lésionen auf. Dies ist
besonders der Fall, wenn die Entmarkungsherde in den frontalen Hirnregionen gelegen
sind, aus denen keine motorischen oder sensiblen Defizite resultieren; in diesen Féllen ist
das MRT empfindlicher als der Kklinische Befund (22, 28). Hinsichtlich der
neurophysiologischen Befunde kommen hdufig Leitungsverzogerungen vor, denen aber
kein Defizit entspricht, denn alleinige Leitungsverzogerung bedingt keine

Funktionsstorungen; diese stellen sich erst im Stadium der axonalen Schadigung ein.
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Sowohl MRT als auch die EPs konnen also klinisch stumme Ldsionen anzeigen, die sich
noch nicht als Symptome oder Befunde manifestieren und somit auch mit der EDSS nicht
erfasst werden kdnnen (4, 11, 15).

Die Gesamtsumme der Klinisch stummen La&sionen, die von Evozierten Potenzialen
aufgezeigt werden, wurde auf ca. 50 % geschatzt (15), in einer detaillierteren Studie 42 %
fur VEP und 51 % fur SEP (4). Die Mdglichkeit, mit Evozierten Potenzialen Kklinisch
stumme Lé&sionen in frihen Krankheitsstadien aufzudecken, ist ein wichtiges Argument fur
die friihe Durchfiihrung von EP-Untersuchungen bei Patienten mit Multipler Sklerose, um
den aktuellen Zustand und auch den individuellen Krankheitsverlauf komplementér zur

klinischen Untersuchung einschétzen zu kénnen.

4.3 Klinische Relevanz der Evozierten Potenziale

Wahrend eine Studie zur Rolle einzelner EPs als Verlaufsparameter bei MS-Erkrankten
lediglich eine Korrelation zur aktuellen EDSS fand, aber keine Verbindung zur spateren
Behinderung herstellen konnte (22), zeigten andere eine maRige Korrelation und Prédiktion
von klinischen Verénderungen, z.B. der Therapie mit Azathioprin in Kombination mit

Methylprednisolon (20) oder mit Methylprednisolon alleine (27).

Die vorliegende Untersuchung spricht fiir die diagnostische Anwendung mehrerer, also
multimodaler EPs; diese erhdhen die Sicherheit der Aussage. Dies ist leicht verstandlich, da
durch die Untersuchung mehrerer Funktionskreise eine umfassendere Beschreibung der
Defizite moglich ist. Die Kombination von EPs wurde entsprechend auch in anderen

Studien vorgeschlagen (8, 22).

Obwohl die Retrobulbarneuritis eine haufige und friilhe Manifestation der MS ist und die
Sehbahn weite Teile des Gehirns durchldauft, in denen Entziindungsherde typischerweise
liegen, zeigte der VEP-Score zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Korrelation mit der

EDSS. Dies lasst den Schluss zu, dass VEP fiur die frihzeitige Diagnosestellung ein
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sensitives Hilfsmittel darstellen und daher auch zu Recht in die neuen Diagnosekriterien der
MS eingeschlossen wurden (11, 16). Im Verlauf lassen sich jedoch den Ergebnissen der
vorliegenden  Studie nach keine prognostischen Schlisse auf den spateren
Behinderungsgrad ziehen, offenkundig weil nicht die visuellen Defizite, sondern andere
Léasionen den Behinderungsgrad dieser Erkrankung bestimmen.

Der Befund, dass die Wertigkeit der MEP im Krankheitsverlauf im Gegensatz zu der von
SEP fur die spatere EDSS zunimmt (der jeweilige Korrelationskoeffizient der MEP steigt,
bzw. der SEP sinkt) ist wahrscheinlich auf die Definition der EDSS-Skalenwerte
zurlickzufihren, da die motorische Funktionen in hoheren Behinderungsstadien

uberproportional hoch bewertet werden (13).

Die Ergebnisse der vorliegenden retrospektiven Untersuchung zur prognostischen
Bedeutung von evozierten Potenzialen sollten noch in einer prospektiven Untersuchung

untermauert werden.
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5. Zusammenfassung

1. Das klinische Erscheinungsbild der Multiplen Sklerose ist ungewdhnlich vielfaltig;
entsprechend sind der Verlauf und somit auch die Prognose sehr unterschiedlich.

Die Multiple Sklerose ist eine dtiologisch bisher nicht abschlie3end erklérte entziindliche,
demyelinisierende Autoimmunerkrankung des zentralen Nervensystems. In Abh&ngigkeit
von der zeitlichen und 6rtlichen Dissemination, mit der die Entziindungsherde auftreten,
variieren die Symptomatik und der Verlauf der Erkrankung stark. So konnen alle
Funktionssysteme wie Motorik, Sensibilitdt, Koordination, Visus, Hirnnerven, autonomes
Nervensystem und Psyche in unterschiedlicher Auspragung betroffen sein. Hinzu kommt

noch das interindividuell und intraindividuell wechselnde Ausmal der Symptomremission.

Diese vielfaltigen Variationen machen es schwierig, die individuelle Prognose zu

bestimmen.

2. Wegen der rein prophylaktischen Therapiemdglichkeiten der MS ist eine verléssliche

Prognosebeurteilung sehr wichtig.

Da es bisher keine kurative Therapie fir die MS gibt, ist es tblich, mit Immunmodulation
und Immunsuppression die drohenden Schibe zu verhindern oder wenigstens
abzuschwachen, da sie mit dem spateren Behinderungsgrad Kkorreliert sind. Die
prophylaktisch verwendeten Medikamente und Verfahren sollten mdglichst an die
individuelle Krankheitsschwere und den Verlauf adaptiert sein, dabei ausreichend effektiv,
ohne unvertretbare Risiken einzugehen. Wahrend man in friiheren Jahren das Konzept einer
Eskalationstherapie verfolgte, bei der die zunehmenden neurologischen Defizite ein

zunehmendes immunsuppressives Behandlungsrisiko rechtfertigte, erfordern die modernen
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immunmodulierenden Therapien ein friihzeitiges therapeutisches Eingreifen schon bei den
ersten Krankheitszeichen i. S. eines ,clinical isolated symptome (CIS)“. Auch diese
Behandlung ist nebenwirkungsbehaftet. Daher ist es zunehmend wichtig, den spéateren

Behinderungsgrad friihzeitig einschatzen zu kénnen.

3. Es besteht zwar kein Zusammenhang zwischen den EP-Befunden mit der Behinderung
(erfasst mittels EDSS) bei Erstuntersuchung, aber die frith erhobenen Befunde sind

prognostisch wegweisend.

Die Patienten wurden retroselektiv ermittelt und in 2 Gruppen geteilt, von denen die erste
Gruppe frih (innerhalb von 2 Jahren nach Erstmanifestation) und die zweite Gruppe spater
erstuntersucht und nach 5 bzw. 10 Jahren im Krankheitsverlauf erneut neurologisch
untersucht wurde. Im Frihstadium der MS konnte ein prospektiver Zusammenhang
zwischen den Evozierten Potenzialen und dem Ausmald der klinischen Behinderung
(ermittelt mit Hilfe des EDSS) fur SEP und MEP gesichert werden. Bei Erstuntersuchung
im spateren Krankheitsverlauf (Gruppe 2) wiesen nur einzelne Patienten Entsprechungen

von EP-Befunden mit der zukinftiger EDSS auf.

4. Bestimmte Einzelparameter von SEP, MEP und VEP haben eine signifikante Beziehung
mit der EDSS nach 5 bzw. 10 Jahren Krankheitsverlauf.

Bei den Einzelparametern in der friih untersuchten Gruppe ergab sich eine signifikante
Beziehung der SEP-Latenzen des N. tibialis und der zentralen motorischen Leitungszeit
zum M. tibialis anterior jeweils mit der EDSS nach 5 Jahren und bei der Latenzdifferenz
der VEP mit der EDSS nach 10 Jahren.

5. Die Basisscores der SEP und MEP korrelieren einzeln und auch in Kombination mit der

spateren EDSS bzw. deren Veranderung.
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Wahrend der Basisscore der SEP mit der EDSS nur nach 5 Jahren, der Score der MEP mit
der EDSS (und mit der A-EDSS) jedoch nach bzw. Gber 5 und nach 10 Jahren korrelieren,
ergibt die gemeinsame Bewertung der Kombination SEP/MEP sowie SEP/MEP/VEP eine
gute Korrelation mit der EDSS sowohl nach 5 als auch nach 10 Jahren. Die Bewertung
multimodaler EPs ergibt also im Verlauf der Erkrankung ein durchgehend verlassliches
Bild der Krankheitsschwere.

6. Die Anzahl pathologischer Untersuchungsergebnisse ist ebenfalls von prognostischer
Bedeutung. SEP und die Kombination SEP/MEP haben hohe Odds ratios.

Zudem hat bei  multimodaler  Untersuchung die  Anzahl pathologischer
Untersuchungsergebnisse eine signifikante prognostische Bedeutung, wobei ausweislich
der Odds ratios vor allem die SEP und die Kombination SEP/MEP hohe Assoziationen zum
spateren Verlauf haben.

7. Es gibt eine prognostische Bedeutung der evozierten Potentiale fur den spateren
Behinderungsgrad und diese kann bei Therapieentscheidungen hilfreich sein.

In Zusammenschau der Befunde haben die Untersuchungsergebnisse multimodaler EPs in
frihen Krankheitsstadien der MS eine prognostische Bedeutung fir den spéteren
Krankheitsverlauf. Zusammen mit den Klinischen Daten (aktueller klinischer Status,
Schubhéufigkeit) und Magnetresonanz-Bildgebung (Lé&sionslast, Gadolinium-anreichernde
Herde) ist die multimodale EP-Untersuchung eine gunstige und zuverlassige Methode, die
eine zunehmend wichtige Hilfestellung bei Entscheidungen Uber immunmodulatorische

oder —suppressive Therapie im friihen Krankheitsverlauf gibt..
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8. Anlage

Expanded Disability Status Scale (EDSS) nach Kurtzke et al. (13) zur Beurteilung

des Grades der MS-bedingten Behinderung

Acht Funktionssysteme (FS; Motorik, Koordination, Hirnnerven, Sensibilitat, Blase und

Mastdarm, Visus, Kognition und andere Funktionen) werden mit graduellen

Abstufungen wie angegeben bewertet. Die allgemeinen Beschreibungen sind wie folgt:

EDSS-Grad 0 = normal, Grad 1 = abnorme Zeichen ohne Behinderung, Grad 2 = leichte

Beeintrachtigung, Grad 3-6 = maRige bis schwere Behinderung. Bei Einschrankung der
Gehfahigkeit liegt die EDSS mindestens bei 4.

1,0

1,5

2,0

2,5

3,0

3,5

Normale neurologische Untersuchung (alle FS Grad 0)

Keine Behinderung, minimale Zeichen in einem FS (Grad 1)

Keine Behinderung, minimale Zeichen in mehr als einem FS (Grad 1)
Minimale Behinderung in einem FS (ein FS Grad 2, tbrige 0 oder 1)
Minimale Behinderung in zwei FS (zwei FS Grad 2, ibrige 0 oder 1)
MaRige Behinderung in einem FS (ein FS Grad 3, tbrige 0 oder 1) oder
leichte Behinderung in drei oder 4 FS Grad 2, (Ubrige 0 oder 1) bei
uneingeschrankter Gehfahigkeit

Volle Gehféhigkeit, aber maRige Behinderung in einem FS (Grad 3) und

ein oder zwei FS Grad 2; oder zwei FS Grad 3; oder fiinf FS Grad 2
(Ubrige 0 oder 1)



4,0

4,5

50

5,5

6,0

6,5

7,0

Volle Gehfahigkeit ohne Hilfsmittel, selbstdndig, etwa 12 Stunden am
Tag auf trotz relativ schwerer Behinderung mit einem FS Grad 4 (librige
0 oder 1) oder Kombinationen geringerer Schweregrade, die
vorhergehende Stufen tbersteigen. Gehfahig ohne Hilfe oder Pause fur
500 m.

Volle Gehfahigkeit ohne Hilfsmittel, die meiste Zeit des Tages auf,
Vollzeit arbeitsfahig, aber evtl. mit geringer Einschrankung oder Hilfe,
relativ schwere Behinderung mit einem FS Grad 4 (tibrige 0 oder 1) oder
Kombinationen geringerer Schweregrade. Gehfahig ohne Hilfe oder
Pause fur ca. 300 m.

Gehfahig ohne Hilfe oder Pause fur etwa 200 m; Behinderung schwer
genug, um tagliche Aktivitaten zu beeintrachtigen, (ublicherweise ein FS
Grad 5, ubrige 0 oder 1; oder Kombinationen geringerer Schweregrade,

die Stufe 4 tGberschreiten).

Gehféhig ohne Hilfe oder Pause fur etwa 100 m; Behinderung schwer
genug, um volle tagliche Aktivitaten zu verhindern. (Ublicherweise FS
Grad 5, ubrige 0 oder 1; oder Kombinationen geringerer Schweregrade,

die Stufe 4 tGberschreiten).

Intermittierende oder einseitige Gehhilfe nétig, um 100 m weit zu gehen.

(Ublicherweise mehr als zwei FS Grad 3+).

Konstante beidseitige Gehhilfe nétig, um ca. 20 m zu gehen.

(Ublicherweise mehr als zwei FS Grad 3+).

Unféhig, auch mit Hilfe mehr als 5 m zurtickzulegen, weitgehend auf den
Rollstuhl angewiesen; Transfer und Fortbewegung im Rollstuhl alleine,
circa 12 Stunden am Tag auf. (Ublicherweise Kombinationen mit mehr

als einem FS Grad 4+; sehr selten motorisches FS Grad 5 allein).



7,5

8,0

8,5

9.0

9,5

10

Unféahig, mehr als ein paar Schritte zu gehen, an den Rollstuhl gebunden;
bendtigt Hilfe beim Transfer, fahrt selbst, kann aber nicht den ganzen
Tag in normalem Rolistuhl sitzen und benétigt evtl. Elektrorollstuhl.

(Ublicherweise Kombinationen mit mehr als einem FS Grad 4+.)

Weitgehend auf Bett oder Stuhl beschrankt, kann aber einen Grofiteil des
Tages auf sein, besitzt noch viele Funktionen zur Korperpflege sowie
weitgehend gebrauchsfihige Arme. (Ublicherweise Kombinationen mit

FS Grad 4+ in mehreren Systemen)
Die meiste Zeit des Tages ans Bett gebunden; einige Funktionen der
Arme und der Korperpflege erhalten. (Ublicherweise Kombinationen mit
FS Grad 4+ in mehreren Systemen)

Hilfloser, bettlageriger Patient; kann kommunizieren und essen.

Vollkommen hilfloser, bettlageriger Patient; unféhig, zu kommunizieren

oder zu essen bzw. schlucken.

Tod in Folge der MS.
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